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(54) Title: TEMPERATURE-REGULATING BLOCK WITH TEMPERATURE-REGULATING DEVICES 

(54) Bezeichnung: TEMPERIERBLOCK MIT TEMPERIEREINRICHTUNGEN 

(57) Abstract 

The invention relates to a 
temperature-regulating block for laboratory 
thermostats. Said block comprises 
receivers on a receiver side to pick up 
the areas in containers filled with sample 
liquids having large area contacts and at 
least two temperature-regulating devices 
which conduct heat by contact to the 
temperature-regulating block to produce 
different temperatures in different sections 
of the temperature-regulating block. 
Said block is further characterized in 
that the temperature-regulating devices 
are in contact in a large area with 
adjacent limiting fields of the contact side 
lying opposite the receiving side of the 
temperature-regulating block. 

(57) Zusammgnlassung 

Ein Temperierblock fur Laborther- 
mostaten mit Aufhahmen an einer 
Aufhahmeseite zur Aufnahme der mit 
Probeflussigkeit gefullten Bereiche von 
Behaltem in groBflBchigen Kontakt, 
und mit wenigstens zwei den Tem- 
perierblock warmeleitend kontaktierenden 
Temperiereinrichtungeri zur Erzeugung 
unterschiedlicher Temperaturen an 

unterschiedlichen Stellen des Temperierblockes, ist dadurch gekennzeichnet, daB die Temperiereimichtungen mit anemandergrenzenden 
Feklem der der Aufhahmeseite gegenflberiiegenden Kontaktierseite des Temperierblockes in groBflachigem Kontakt stehen. 
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Temperierblock mit Tempei iereinrichtungen 



Die EiTindung belrifft einen Temperierblock der im Oberbegriffdes Anspruchs I 
genannten Art. 

Ein soldier Temperierblock isl aus der US-PS 5 7 525,300 bekamit. Zwei an ge- 
geniiberliegenden Enden des Temperierblockes in Warmekontakt angreifende 
Temperiereinrichtungen heizen den Temperierblock vom einen Ende her und 
kiihlen ihn vom anderen Ende her. Es flieBt ein Warmestrom in Langsrichtung 
zwischen den Temperiereinrichtungen durch den Temperierblock und es entsteht 
ein Temperaturprofil in Langsrichtung iiber den Temperierblock, das zu unter- 
schiedlichen Temperaturen fiilirt. Mit einem solchen, einen Temperaturgradienten 
erzeugenden Temperierblock kann z.B. beim PCR-ProzeB die optimale Tempe- 
ratur fur eine Temperalurslufe des PCR-Prozesses ennittelt werden. 

Nachteilig bei der bekaiuiten Konstruktion ist die Temperierung des Temperier- 
blockes nur von seinen Enden her. Beim Einschalten des Gerates oder bei einer 
Veranderung des im Temperierblock einzustellenden Temperaturniveaus ergeben 
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sich aufgrund der Temperierung von den Enden her langere Temperierzeiten, bis 
das gewiinschle Gleichgewicht eingestellt ist. Femer kann im mittleren Bereich 
des Tern peri erblockes durch Umgebungseinfliisse die Temperalur vom ge- 
wunschlen Temperaturprofil abweichen. 

Die Aufgabe der vorliegenden Erfindung besteht daher darin, einen Temperier- 
block der gattungsgemaBen Art zu schaflen, bei dem das gewiinschte Tempera- 
turprofil schneller und storungsfreier einstellbar ist. 

Diese Aufgabe wild erfindungsgemaB mit den Merkmalen des Kennzeiclimings- 
teiles des Anspruchs 1 gelost. 

ErfindungsgemaB sind die mehreren am Tern per ierblock angreifenden Tempe- 
riereinrichtungen groBflachig mil aneinandergrenzenden Feldem der Kontaktier- 
seite kontaktiert. Uberraschend zeigt sich bei dieser Konslruktion, daB trotz des 
groBflachigen Kontaktes mit Temperiereinrichlungen, die dem Temperierblock 
gleichmaBig Wanne zufuhren oder aus diesem Wanne abfiihren, audi iiber die 
Temperiereinrichlungen hinweg ein Temperalurgradient eingestellt werden kaiui. 
Die bekannte endstandige Anordnuug der Temperiereinrichtung ist hierzu tiicht 
notwendig. Es ergibt sich der Vorleil einer direkten Temperaturbeeinflussung des 
Temperieiblockes uber seine ganze Flache. Umgebungseinfliisse, z.B. durch die 
umgebende LufL werden weitgehend ausgeschaltel. Durcli den groBflachigen 
EingrilT iiber die gesamte Flache des Temperierblockes sind audi die Zeiten zur 
Einslellung des gewunschten Temperatuiprofiles wesentlich geringer, wenn bei- 
spielsweise der Temperierblock von einem Temperatuiprofll im Bereich°40° auf 
ein Temperaturprofil im Bereich 90° umgeschaltet werden soil. Es ist also ohne 
weiteres moglich Proben in einem Temperierblock rasch nacheitiander auf unter- 
schiedliche Temperatumiveaus zu bringen, entweder mil einem Temperatur- 
gradienten oder audi mit iiber den gesamten Block gleiclunaBiger Temperatur. 

Die groBflachige Kontaktierung mit Temperatureimichtungen laBt sich in einer 
alternativen Betriebsart sehr einfach zur gleichmaBigen Temperiening aller Auf- 
nahmen venvenden. Es ist dazu nicht erforderlich, wie bei der eingangs genann- 
ten Konstruktion, zusatzlich zu den heizenden und kiihlenden endstandig ange- 
ordneten Temperiereimichtungen eine zusatzliche, auf der Kontaktierseite ange- 
ordnete Temperiereinrichtung voi^usehen. 
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Vorteilhaft sind die Merkmale des Anspruches 2 vorgesehen. Hierdurch laBt sich 
der Waimestrom, der im Tempeiierblock zwischen benaclibarlen Temperierein- 
richlungen flieBt reduzieren. Durcli diesen Warmestrom bedingte Beeinflussun- 
gen zwisclien den die Temperiereinriclitungen steuemden Regeleimichtungen, 
die zu Regelschwingungen fuhren konnen, werden dadurch verringert, so daB 
sicli der elektronische Regelaufwand vereinfachen laBt. 

Das Temperaturprofil iiber dem Tempeiierblock, also der jeweilige Temperatur- 
gradient entspricht nicht iminer dem angestrebten Temperalurprofil. Abweichun- 
gen entslehen insbesondere an den Enden des Temperierblockes, in dem der Ein- 
fluB benachbarter Temperiereinriclitungen abnimmt und somit der Teni- 
peraiurgradient abflacht. Vorteilhaft sind daher die Merkmale des Anspruches 3 
vorgesehen. Mit solchen Absclmitten anderen Wanneleitwiderstandes laBt sich 
die Temperaturkurve konigieren. Insbesondere laBt sich durch Erhohung des 
Wanneleitwiderstandes ein hoherer Temperaturgradient erzielen, so daB die Ab- 
flachungen an den Enden der Temperaturkurve korrigiert werden koimen. 

Vorteilhaft sind dabei gemaB Anspruch 4 die Abschnitte von der Mitte des Tem- 
perierblockes zu seinem Rand bin mit wachseuden Wanneleitwiderstanden aus- 
gebildel. Damit laBt sich das eraeugte 1 emperaturprofil linearisieren. 

Vorteilhaft sind dabei die Abschnitte gemaB Anspruch 5 als Nuten ausgebildet, 
die durch einfache Schwachung des Querschnittes einen erhohten Wanneleitwi- 
derstand ergeben. Gegeniiber den zu diesem Zweck aus der einfangs genannten 
gatlungsgemaBen IConstruktion bekannten Querbohrungen ergibt sich der Vorteil 
einfacherer Herstellbarkeit und gunstigerer Anordnung zwischen als Vertiefungen 
ausgebildeten Aufnahmen. 

Vorteilhaft sind die Merkmale des Anspruches 6 vorgesehen. In der Flache ver- 
teilt angeordnete Temperiereinriclitungen koimen auf unterschiedliche Weise be- 
trieben werden. Es konnen seitlich benachbarte Temperiereinriclitungen gleich 
temperierend betrieben werden, so daB der Tempeiierblock in Langsrichtung oder 
Quenichlung einen Temperaturgradienten aufweist. Beispielsweise kaim in ei- 
nem Tempeiierblock nacheinander bei unterschiedlichen Temperaturaiveaus in 
unterschiedlichen Richtungen ein Gradient eingestellt werden. Die Temperier- 
einrichtungen konnen auch alle unterschtedlich betrieben werden. so daB ein 
Temperaturgradient sowohl in x-Jlichtung als auch in y-Richtung eingestellt 
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wird, z. B. init unterscliiedlichen Temperaturgradienten in den beiden Richlun- 
gen. 

Vorteilliaft sind die Merkinale des Anspruches 7 vorgeseheji. Hierdurch ist es 
moglich, zvvei unlerschiedliche iin Laborbetrieb vorkommende Behalterarten oh- 
ne Umrusten des Laborlliennostaten venvenden zti konnen. Audi eine gemischte 
Bestiickung ist moglich. Die groBe Zahl eng benachbart angeordneter, als Vertie- 
fungen ausgebildeter Aufnahtnen veningert die Masse des Temperierblockes. 
Dadurch veningert sich die Wamiekapazitat des Temperierblockes so das dieser 
sclmeiler auf gewiinschle Temperaluren gebracht werden kann. Es gefingt audi, 
den Temperierblock zu seiner Aufnahmeseite bin derail zu schwacheu, daB der 
Warmestrom zwischen den Tempeiiereinnclilungen bevorzugt durcb einen der 
Kontaklierseite benachbarten Platlenbereich des Temperierblockes flieBt, wo- 
durch eine sehr genaue und gleichmaBige Einstellung der gewunschten Tempe- 
raluren moglich ist. Dabei sind vorteilliaft die Aufnalimen der einen Art einer 
vorgegebenen Gitteranordnung von GefaBen angepaBl. Dadurch konnen audi Ge- 
faBe venvendet werden, die z.B. in einer durchgeheiiden Plattenanordnung inte- 
griert sind. Die erwunschte Schwachung des zur Aufnahmeseite liin liegendeii 
oberen Teiles des Temperierblockes kann durch zusatzliche Locher zwischen den 
Aufnalimen veibessert werden. Eine durchgehende Platte des Temperierblockes, 
die unterhalb der Vertiefungen und Locher durchgehend verlauft, erhoht die 
GleichmaBigkeit der Temperatureinstellung. Abschnitte erhdhlen Wanneleitwi- 
derstandes des Temperierblockes. wie sie in der eingangs genannten gattungsge- 
maBen Konstruktion in Fonn von Bohrungen vorgesehen sind, konnen zur Kor- 
rektur des gewunschten Temperaturprofiles verwendet werden. Vorteilliaft sind 
solche Abschnitte als Nuten z. B. von der Kontaklierseite her vorgesehen, die z. 
B. inaanderformig zwischen den Vertiefungen und Lochern verlaufen. 

Vorteilliaft sind die Merkinale des Anspruches 8 vorgesehen. Dadurch werden 
wie bei der eingangs genannten bekannten Konstruktion moglich, die Behalter 
nacheinander init verschiedenen, unterschiedlich temperierten Temperierblocken 
in Eingriff gebracht, die entweder einen Temperaturgradienten oder audi eine 
uber ihre Flache konstante Temperatur aufweisen. Die Temperierblocke komien 
zur Seitenbewegung in einem seillich verschiebbaren Schlitten angeordnet sein. 
Sie komien zu diesem Zweck auch in einem Rotor angeordnet sein, der bei- 
spielsweise karusselartig in einer Ebene parallel zum Halter dreht. Vorzugsweise 
werden sie mit einem Rotor urn eine parallel zum Halter liegende Achse gedreht, 
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was eine besonders raumsparende Anordnung ennoglicht. Dabei konnen die 
Blocke zur Abstandsbewegung gegeniiber deni Rotor bewegt werden oder vor- 
zugsweise wird der Rotor zur Abstandsbewegung als Gauzes bewegt. 

In den Zeiclmungen ist die Erfindung beispielsweise und schematisch dargestellt. 
Es zeigen: 

Fig. 1: einen Schnitl durch einen erfindungsgemaBen Laborthermostaten 
mir einem Blockwechselantrieb in einer erster Ausfuhrungsforni, 

Fig. 2: einen Schnitt durch einen erfindungsgemaBen Laboithennostaten 
mit einem Blockwechselantrieb in einer zweiten Ausfuhrungsform, 

Fig. 3: einen Temperierblock zur Erzeugung eines Temperaturgradienten in 
einer ersten Ausfuhrungsform, 

Fig. 3a: den zu dein in Fig. 3 dargeslelllen Block gehorigen Temperaturgra- 
dienten, 

Fig. 4: einen Temperierblock zur Erzeugung eines Temperaturgradienten in 
einer zweiten Ausfuluungsfonn, 

Fig. 4a: den zu dein in Fig. 4 dargestellten Block gehorigen Temperaturgra- 
dienten, 

Fig. 5: einen Temperierblock in Ansicht von der Kontaktierseite her mil 
vier in Quadrantenanordnung vorgesehenen Temperiereinrichtun- 

gen. 

Fig. 6. eine Draufsiclit auf einen Temperierblock entsprechend dem der 
Fig. 4 mit Detaildai stellung der Aufnahmen und 

Fig. 7: einen Schnitt nach Linie 7 - 7 in Fig. 6. 

Fig. 1 zeigt einen Laboithennostaten, der insbesondere fur den PCR-ProzeB ge- 
eignet ist. Probeflussigkeiten z. B. Reaktionsgemische sollen nacheinander auf 
unterscliiedliche Tempeiaturen gebi acht werden. 
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Dazu sind die Probefliissigkeitcn in Behaltern I vorgesehen, die im dargestellten 
Ausfiihrungsbeispiel als handelsiibliche ReaktionsgefaBe aus dunnwandigem Pla- 
stikinaterial ausgebildet sind. Sie weisen einen zylindrisclien Bereich auf, der, 
wie Fig. 1 zeigt, in seinein unteren, die Probeflussigkeit aufnehmenden Endbe- 
reich, sich konisch verjungt. Der obere Rand weist einen Kragen 2 auf und einen 
den Behalter I verschlieBenden, elastisch verformbaren Deckel 3. 

Der dargestellte Laboilhennostat weist ein umschlieBendes Gehause 4 auf, in 
dessen Oberseite ein als Lochplatte ausgebildeter Halter 5 angeordnet ist mit 
Lochern 6, die die Behalter J in Postilion halten und an ihren Kragen 2 gegen 
Herausfallen nach unten sichern. 

Unter dem Halter 5 ist ein Temperierblock 7 angeordnet, der an seiner oberen 
Aufnahmeseile 10 Aufnahmen 11 in Form von Vertiefungen aufweist, welclie in 
ihrer Fonngebung der Fonngebung der unteren Endbereiche der Behalter 1 ent- 
sprechen. Die Anordnung der Aufnahmen 1 1 in der Flache der Aufnahmeseite 10 
des Blockes 7 entspricht der Anordnung der Locher 6 im Halter 5. In der darge- 
stellten Stellung des Temperierblockes 7 unter dem Halter 5 ? bei der die Aufnah- 
men 1 1 zu den Lochern 6 fluchten, gelangen alle im Halter 5 befindlichen Be- 
halter I mit ihren unteren Endbereichen durch ihren Eiugriflf mil den Aufnahmen 
1 1 in flachigen Koutakt mit dem Block 7. 

Zur Sicherung des gut wanneleitenden Flachenkonlaktes der Behalter 1 mit den 
Aufnahmen 1 1 des Blockes 7 ist iiber dem Halter 5 eine diese abdeckende Dek- 
kelplatte 12 angeordnet, die auf die elastischen Deckel 3 der Behalter 1 driickt. 
Zu Zwecken der sicheren Temperierung der Probefliissigkeiten in den Behaltern 
1 und zum Vermeiden von Kondensation an den Deckeln 3 der Behalter ist die 
Deckelplatte 12 mit einer ihr aidiegenden Temperiereinrichtung 13 ? beispielswei- 
se einem Peltierelement mit AnschluBIeitem 14 auf geeignete l emperatur ge- 
bracht 

Der Block 7 steht an seiner der Aufnahmeseite 10 gegeniiberliegenden Kontak- 
tierseite 15 in Kontakt mit einer Temperiereinrichtung 16. Diese kami beispiels- 
weise als Peltierelement ausgebildet sein, das uber AnschluBleitungen 17 mit 
Strom versorgt wird. Ein Peltierelement ist fur diese Zwecke besonders geeignet, 
da es je nach Erfordemis zum Heizen oder Kuhlen einsetzbar ist. 
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Mit der Temperiereinrichtung 16 kann der Block 7 auf eine gewiinschle Tempe- 
ratur gebracht werden. Vorzugsweise ist zu diesem Zweck in dem Block 7 an 
geeigneter Stelle ein Temperalui sensor vorgesehen, der iiber eine eleklronische 
Regeleinrichtung die 1 emperiereinrichlung 16 derart steuert, dali die Temperatur 
im Block 7 auf geeigneter Hohe konstanl gelialten wird. 

Gelangt der Block 7, wie dargestellt, in flachigen Kontakt der Behalter 1 mit den 
Vertiefungen 1 1, so niinmt die Probeflussigkeit in den Belial tern sehr schnell uud 
hochgenau die Temperatur des Blockes 7, also die gewiinschte Reaktionstempe- 
ratur an. 

lm dargestellten Ausfiiluungsbeispiel weist der Laboi thermostat zwei weitere 
Blocke 8 und 9 auf die in Hirer Ausbildung mit den als Vertiefungen vorgesehe- 
nen Aufnalunen 1 1 dem bereils erwahnten Block 7 entsprechen. Die Temperier- 
blocke 8 und 9 sind ebenfalls mit Temperiereinrichtungen versehen. und zwar im 
Falle des Blockes 9 mit einer Temperiereinrichtung 16 und im Falle des Tempe- 
rierblockes 8 mit zwei nebeneinander angeordneten Temperiereinrichtungen 19 
und 20, die parallel mit gleicher Temperatur betrieben werden konnen oder audi, 
wie noch naher zu erlautern ist, mit unterschiedlicher Temperatur. Die Tempe- 
riereinrichtung 16 unter dem Temperierblock 9 ist mit einem Kuhlkoiper 18 ver- 
seheiu der auch bei den anderen lemperiereitirichtungen vorgesehen sein kann 
und der dann von Vorteil ist, wenn die Temperiereiiirichtung als Peltierelement 
ausgebildet ist das auf seiner vom Temperierblock abgewandlen Flache Wamie 
abgeben oder aufnehmen muB. 

Die Anordnung der Veiliefungen 1 1 in alien drei Blocken 7. 8 und 9 ist identisch. 
Die Blocke konnen also walilweise in Eingriff mit den Behalteni I im Halter 5 
gebracht werden. 

Dazu ist ein Blockwechselantrieb vorgesehen. Die Blocke 7 ; 8 und 9 sind unter- 
einander mit Stutzen 21 stair in einer Ebene zu einer seitlich verschiebbaren 
Schl ittenkontrukstrukt ion verbunden, die mit einer Schiebestange 22 in einer 
Schiebefuhrung 23 in Richtung des Pfeiles 24 langsverscliiebbar gelagert ist. Der 
auf diese Weise gebildete Seitenantrieb fur die Temperierblocke 7, 8 und 9 ist als 
Gauzes mit einem Abstandsantrieb hohenverslellbar. 
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Fiir den Abstandsanlrieb ist die Schiebefiihrung 23 auf einer Schiebestange 26 
befestigt. die in einer Schiebefiihrung 27 in Richtung des Pfeiles 28 hohenver- 
schiebbar gelagert ist. 

Aus der in Figur 1 dargestellten Position der Teniperierblocke init EingrifF des 
miltleren Temperierblockes 7 init den Behalter 1 kann durch Absenken in der 
Schiebefiilirung 27 der Block 7 auBer Eingriff mit den Behaltern gebracht wer- 
den. Durch Verstellung der Schiebestange 22 des Seitenantriebes kami nun einer 
der beiden andeien Blocke in fluchtende Stellung unter den Halter 5 gebracht 
werden und nach Aufwartsverschiebung in der Schiebefiihrung 27 in EingrifF mit 
den Behaltern 1 gebracht werden. 

Auf diese Weise konnen die im Halter 5 sitzenden Behalter 1 abwechselnd in 
Warmekontakt mit den Teniperierblocken 7, 8 oder 9 gebracht werden. Diese 
konnen auf unterschiedlichen Temperaluren thermoslatisierl gehalten werden. 
Die Behalter I konnen also in rascher Folge auf unterschiedliche hochgenaue 
Teinperaturen gebracht werden, was insbesoudere fur PCR-Zwecke gewunscht 
ist. 

Die Aufnahmen 1 1 in den Teniperierblocken 7. 8 und 9 koiuien, ebenso wie die 
Locher 6 im Halter 5 ? in geeigneter Weise angeordnet werden, beispielsweise in 
Form von Reihen und Spalten. Nach Abnelunen der Deckelplatte 12 konnen die 
Behalter ausgewechselt werden. Sie konnen beispielsweise auf arbeitssparende 
Weise zusammen mit dem Halter 5 geineiusam gewechselt werden, der zu diesem 
Zweck auswechselbar am Gehause 4 vorzusehen ist. 

Anstelle der dargestellten drei Teniperierblocke 7, 8 und 9 konnen in der darge- 
stellten linearen Schlitteiianordnung je nach gewiinschter Atizahl von Tempera- 
turstufen die Blocke audi in anderer Anzahl vorgesehen sein. 

Es kann audi die Anordnung von Seilenantrieb und Abstandsantrieb anders aus- 
gebildet sein. Beispielsweise konnen die Blocke iiber einzelne Abstandsantriebe 
mit einem Seitenantrieb verbunden sein. 

Der Antrieb der Blocke zum Zwecke ilues Auswechselns unter den Behaltern 1 
kann von Hand erfolgen oder vorzugsweise mittels Motorantrieben, die bei- 
spielsweise compulergesteuert auf nicht dargestellte Weise den Antrieb der 
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Schiebestange 22 gegenuber ilirer Scliiebefuhrung 23 unci den Antrieb der Schie- 
bestange 26 gegeniiber ihrer Scliiebefuhrung 27 besorgen. Aufdiese Weise kann 
ein Thermostatisierungszyklus mit gewunschtem Ablauf programmgesteuert er- 
folgen. 

Anstelle des in Figur 1 dargestellten Blockantriebes, bei dem der Seitenantrieb 
als Schiebeschlitten mit der Scliiebefuhrung 22, 23 ausgebildet ist, kann der Sei- 
tenaiitrieb audi beispielsweise als Karusselantrieb ausgebildet sein. Dabei waren 
die dargestellten Blocke 7, 8 und 9 in einer Ebene parallel zum Halter 5 um eine 
dazu senkrecht liegende Rotationsachse schwenkbar anzuordnen. 

Eine weitere vorteilhafle Ausfuhningsform des Blockwechselaniriebes ist in Fi- 
gur 2 dargestellt. Teile der Konstruktion entsprechen der der Figur 1. Fur uber- 
einstimniende Teile sind, soweit moglich, dieselben Bezugszeichen venvendet. 

In der Oberseite eines etwas anders geformlen Gehauses 4' ist der Halter 5 zum 
Halten von GefaBen 1 vorgesehen. Es wild wiederum mit einer Deckelplatte 12 
abgedeckt. die fur Andruck und Temperierung der GefaBe von oben sorgt. Zu- 
satzlich zeigt die Figur 2 losbare Verriegelungen 29 5 die audi in Fig. 1 vorgese- 
hen sein konnen und die die Deckelplatte 12 in der dargestellten Lage sichern. 

In der Ausfuhrungsform der Fig. 2 weist der Labortliermostat die drei Teniperier- 
blocke 1, 8 und 9 der Figur 1 auf und zusatzlidi einen Temperiei block 9', der 
entsprechend ausgebildet ist. Diese Temperierblocke entsprechen der Ausfiih- 
rungsfonn der Fig. J einschlieBlich der zugehdrigen Temperiereinrichtungen. Der 
Temperierblock 7 steht in seiner dargestellten Stellung in EingrifT mit den Gefa- 
Ben I fluchtend unter dem Halter 5. 

Jm wesentlichen Unterschied zur Ausfuhiungsfomi der Figur 1 ist die Bewe- 
gungseinrichtungen fiir die Seilenbevvegung der Temperierblocke anders ausge- 
bildet. 

Die Blocke 7, 8. 9 und 9' sind in 90°-Stellung an einem Rotor 30 befestigt, der 
um eine Achse 3 1 in Richtung des Pfeiles 32 rotierbar im Kopf 33 der Schie- 
bestange 26 gehalleji isl, die gemaB Fig. 1 in Richlung des Pfeiles 28 in der 
Scliiebefuhrung 27 langsverschiebbar ist. 



WO 98/20975 PCT/EP97/06194 

10 

Zum Wechseln der Temperierblocke miter dem Halter 5 wird zunachst die Schie- 
bestange 26 mit dem Rotor 30 nacli unlen gefaliren, bis der gerade im EingrifT 
befindliche Temperierblock auBer EingrifT nut den GefaBen 1 komnit. Sodann 
wild der Rotor 30 urn ein Vielfaches von 90° gedreht urn einen anderen Tempe- 
rierblock in die Fluclit unter dem Halter 5 zu bringen und durch Anheben der 
Schiebestange 26 in Kontakt mit den GefaBen 1 zu bringen. Audi hier konnen 
wieder nicht dargestellte motorische Antriebe vorgesehen sein, die z.B. von einer 
Computersteuerung zu vollaulomatischem Ablauf gesteuert werden. 

Wie der Vergleich der Figuren 1 und 2 zeigt, ist die Ausfuhrungsform der Fig. 2 
mit rotierendem Aiitrieb der Temperierblocke von kompakterer Bauweise. 

Fig. 3 zeigt den Temperierblock 8 der Figuren I und 2 mit seinen beiden Tempe- 
riereinrichtungen 19 und 20 in Seitenansicht. Die als Vertiefungen zur Aufnahme 
der Behalter ausgebildeten Aufnahmen 1 1' sind hier etwas kleiner und in groBerer 
Zahl dargestellt. Die Aufnahmen 1 V konnen in Reihen und Spalten geordnet auf 
der Aufnahmeseite 10 vorgesehen sein. Sie dienen der Aufnahme einer groBeren 
Zahl von Behaltern zu deren Tern per ierung. 

Die Temperiereinrichtungen 19 und 20 r die dem Block 8 von der Kontaktierseite 
15 her anliegen. konnen vomigsweise als Peltierelemente vorgesehen sein mit in 
Fig. 3 nicht dargestellten AnschluBleitungen zur Strombeaufschlagung. Damit 
konnen beliebige Temperaturen heizend oder kiihlend eingestellt werden. Die 
Temperiereinrichtungen 19 und 20 konnen abet audi beispielsweise als fliissig- 
keilsdurchstiomle Warmetauscher, die z.B. iiber Schlauchleitungen vereorgt wer- 
den, ausgebildet sein. 

Die Temperiereinrichtungen 19 und 20 konnen auf gleiche Temperatur gebracht 
werden oder auch auf unterschiedliche Temperaturen. Nicht dargestellte Tempe- 
raluiTtihler im Block oberhalb der l emperiereinrichtungen konnen mit einer die 
Wamiezu- und -abfulir durch die Temperiereinrichtungen steuernden Regelein- 
richlung verbunden sein. 

In der Ausfuhrungsform der Fig. 3 liegen die Temperiereinrichtungen 19 und 20 
je etwa der halben Flache der Kontaktierseite 15 an. Der gute Warmekontakt 
kann durch Verklebung, Verschraubung oder sotistige Befestigung gesichert sein. 
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Werden die Temperiereinrichlungen 19 und 20 auf unterschiedliche Temperatur 
gebracht. wobei tin dargestellten Fall die Temperiereinrichtung 20 auf hdherer 
1 emperatur liegt. so ergibt sich ein Teinperaturverlauf iiber die Lange des Tcm- 
perierblockes 8, der in Fig. 3a dargestelll isl. Die Temperiereinrichtuug 20 fulut 
dem Temperiei block 8 laufend Wanne zu, wahrend die Temperiereinrichtung 19 
kiihlend dem Temperiei block Wanne entzieht. Wanne flieBt also durch den 
Temperiei block 8 zwischen den Temperiereinrichlungen 20 und 19. 

Es ergibt sich, vvie die Temperaturkurve der Fig. 3a zeigt, in der die Temperalur 
T iiber der Strecke S dargeslellt ist, im miltleren Bereich des Temperierblockes 8 
ein linearer Teinperaturverlauf. Zum linken Ende hin T also iiber der Tempe- 
riereinrichtung 19, flacht die Temperaturkurve ab ? da zum linken Ende des Tem- 
perierblockes 8 hin der heizende EinfluB der Temperiereinrichtung 20 immer 
mehr abnimmt. 

Auf der rechlen Seite. also iiber der Temperiereinrichtung 20, verlauft gemaB Fig. 
3a die Temperatur linear bis zum Ende des Temperierblockes. Dafiir sorgen zwei 
parallel zur Grenze zwischen den mil den Temperiereinrichtungen 19 und 20 
kontaktierten Feldern der Kontaktierseite 15 verlaufende Nuten 37 und 38. Diese 
Nuten schwachen den Querschnitt des Temperierblockes 8 und sorgen in Rich- 
tung des Wiinnestromes. der im Block von der heizenden Temperiereinrichtung 
20 zur kiihleuden Temperiereinrichtung 19 verlauft fiir eine ortliche Erhohung 
des Warmeleitwiderstandes des ansonsten gut leitenden Blockes, der beispiels- 
weise aus N4etall besteht. Da die Steilheit des Tenipeiatiirgradienten der in Fig. 
3a dargestellten Temperaturkurve proportional zum Produkt aus Warmestrom und 
Warmeleitwiderstand isl, kann durch oilliche Veranderung des Wanneleitwider- 
standes die Fonn der Temperaturkurve beeinfluBt und insbesondere, wie die Fig. 
3a zeigt. die Kurve linearisiert werden. Vorteilhaft sind dazu die Nuten 37 und 38 
unterschiedlich tief also mit unterschiedlicher Querschnittsschwachung des 
Blockes. ausgebildet. Die Tiefe und Anordnung der Nuten 37 und 38 in Fig. 3 ist 
nur beispielsweise. Die genaue Tiefe, Lage und Anzahl der Nuten kaim z. B. in 
Versuchen ermiltelt werden. 

Figur 3a zeigt, daB auf der linken Seile des Temperierblockes 8 zu seinem Ende 
hin das Temperaturprofil abflacht. Auf der rechten Seite, also iiber der Tempe- 
riereimichtung 20 ist diese Abflachung ausgeglichen durch Vorsehen der Nuten 
37 und 38. Wie Figur 3 zeigt isl dabei die Nut 38 tiefer ausgebildet als die Nut 



WO 98/20975 



PCT/EP97/06194 



12 

37 ? da sie naher zuiti rechlen Rand des Blockes hin liegt, also in einem Bereich, 
in dem der Warmestrom von der Temperiereinrichlung 20 zur Temperiereinrich- 
(ung 19 geringer ist als an der Slelle der Nut 37. Urn denselben Temperaturgra- 
dienlen an der Slelle der Nut 38 zu erzeugen, ist ein hoherer Warmeleitwieder- 
stand also eine tiefere Nut erforderlich. Wird die Nut 38 noch weiter vertiefl, wie 
geslrichelt mit 38' angedeutet, so kann das Temperalurprofil in diesem Bereich 
weiter angehoben werden, wie in Figur 3a strichpunktieil dargestellt. 

Fig. 4 zeigt in Darslellung entspreclieud Fig. 3 einen Temperiei block 48 mit drei 
Temperiei einrichlungen 19', 19 und 20. Wild mit der Temperiereinrichlung 20 
geheizt und mit der Temperiereinrichlung 19* geklihlt. so ergibt sich die in Fig. 4a 
dargestellle Temperaturkurve. Zu den Enden der Kurve hin. also uber den Tem- 
periereiuiichlungen 19' und 20, flacht die Kurve ab. da Nuten uber den Tempe- 
riereiiirichlungen, wie die Nuten 37 und 38 (Fig. 3)fehlen. 

Uber die inittlere Temperiereinrichlung 19 himveg ergibt sich ein linearer Tempe- 
raturgradient. Die mittlere Teinperieteinrichtung 19 kann mit einer mittleren 
Temperalur belrieben werden oder bedarfsweise audi abgeschaltet sein. Sie wird 
benotigl, uni eine etwaige Abweichung der Teinperaturkui've in der Mitte des 
Blockes zu verhindern und wird insbesondere audi benotigl. wenn die Tempe- 
ralurkurve insgesamt aufein anderes Niveau rasch verschoben werden soil. Fer- 
ner wird sie benotigl, wenn altemaliv der gesamte Block auf dieselbe Temperalur 
gebracht werden soli. 

Fiir die erforderliche genaue Einstellung der Temperalur im Temperierblock 48 
mussen die Temperaluren geregelt werden. Dazu sind die Teniperiereinrichtun- 
gen 19', 19 und 20 jeweils in einem eigenen Regelkreis uber niclit dargestellle 
Temperatursensoren gesteuert. die im Block 48 oberhalb der einzelnen Tenipe- 
riereinrichtungen vorgesehen sind. Zwischen den Regelkreisen findel Warme- 
austausch durch WannefluB im Block zwischen den Teniperiereinrichtungen 
statt. Dies fiihrt zu Wechselwirkungen der Regelkreise, wodurch schwer be- 
herrschbare Regelschwiugungen entslehen konnen. 

Diese Regelschwiugungen lassen sich verringern durch Verringerung des War- 
mestiomes zwischen den Teniperiereinrichtungen. Im Ausfuhrungsbeispiel der 
Fig. 4 sind dazu den Wanneleitwiderstand zwischen den Temperiereimichtungeii 
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erhohende Nuten 39 an den Grenzen zwischen den m it den Temperiereinrichtun- 
gen 19'. 19 und 20 belegten Feldern der Kontaktierseite 15 vorgesehen. 

Wie die Fig. 4 weiter zeigt, konnen die Nuten 39 audi, wie gestrichelt mit der 
Nut 39' dargestellt, von oben, also in die Aufnaluneseite 10, eingebracht sein. 
Auch die Nuten 37 und 38 der Fig. 3 konnen altemativ von oben, also von der 
Aufnaluneseite 10 her, in den Block eingebracht sein. 

In den Figuren 3 und 4 sind Nuten 37> 38 und 39 dargestellt, die zu unterschiedli- 
chen Zwecken den Wannestrom durch den Temperiei block behindern sollen, 
indein sie den Querschnitt des Blockes schwachen und somit an dieser Stelle die 
Warmeleitfahigkeit veningern bzw. den Warmeleitwidei stand erhohen. An Stelle 
der dargestellten Nuten konnen auch andere Moglichkeiten verwendet werden, 
ortlich die Wanneleilfahigkeit des Blockes zu verandern. An Stelle der Nuten 
konnen auch auf andere Weise Abschnitte im Temperiei block vorgesehen sein, 
die eine andere Wanneleitfahigkeit bzw. einen anderen Wanneleitwiderstand 
aufweisen, als die anderen Stellen des Blockes. Solche Absclinilte konnen z. B. 
dadurch geschalTen werden, daB der Block an dieser Stelle getrennt ist und eine 
Zwischenlage aus einem Material hoheren Leitwiderstandes eingesetzt ist. Die 
genannten Abschnitte konnen ebenso wie die in den Figuren 3 und 4 dargestellten 
Nuten in beliebiger Liiiienfuhrung den Block durclilauren, vorzugweise jedoch 
quer ziun Wannestrom in gerader Linie zwischen zvvei Randern des Blockes. So 
laufen vorzugsweise die in den Figuren 3 und 4 dargestellten Nuten quer zum 
Block 8 bzw. 48, also senkrecht zur Zeichnungsebene durch den gesainteu Block. 

Der in den Figuren 3 und 4 dargestellte Temperierblock 8 bzw. 48 ist mit zwei 
Temperiereinrichtungen 19 und 20 oder drei Teinperiereinrichtungen 19 f , 19 und 
20 versehen, die sich jeweils iiber die gesamte Breite des Blockes erstrecken. Ein 
Temperaturgradient kann in diesem Block also nur. wie die Temperaturkurven 
der Figuren 3a und 4a zeigen, in Langsrichtung, also in der Zeichnung von links 
nach rechts, eingestellt werden. 

Fig. 5 zeigt eine Variante eines Temperierblockes 58. dessen Kontaktierseite 15 
mit Feldgrenzen 61 und 62 in vier Quadrantenfelder mit Temperiereinrichtungen 
59, 60, 59' und 60 1 belegt sind. Werden die Temperiereinrichtungen 59 und 59' 
gleich betrieben, z.B. kiihlend, und auch die Temperiereinrichtungen 60 und 60 1 
auf gleicher Temperatur betrieben. so ergibt sich auf dem Temperierblock 58 ein 
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Temperaturgradient in RiclHung der x-Achse. Werden die Temperiereiiirichtun- 
gen 59 und 60 auf gleiclier Temperatur betrieben und audi die Teniperierein- 
richlungen 59 und 60* auf gleiclier Temperatur, so ergibt sich in senkrechter 
Richtung dazu. also in y-Richtung, ein Temperaturgradient. Werden alle Tempe- 
riereinrichtungen mit gleiclier Temperatur betrieben, so ergibt sich eine konstante 
Temperatur iiber den gesamten Temperierblock 58. 

Die Mogliclikeit der Erzeugung von Temperaturgradienlen abwechselnd in x- 
Richtung oder y-Richtung erlaubt eine Betriebsvarianle, bei der der Temperier- 
block 58 nacheinander auf zwei uuterscliiedlichen Temperaturniveaus betrieben 
vvird. beispielsweise bei einem Temperatumiveau von 30° und bei einem Tempe- 
ratuniiveau von 60°. Fur beide Temperaturniveaus soil die genaue optimale Tem- 
peratur ermittelt werden. Das kann in einem Druclilauf erfolgen, wobei zunachst 
der Temperierblock bei dem Niveau von 30° in x-Richtung mit einem Gradienten 
betrieben wild der Temperaluren auf dem Temperierblock von beispielsweise 
28°. 29°, 30°, 31°, 32° erzeugt AnschlieBend wird der Temperierblock auf das 
Temperatui niveau 60° gebracbt mit einem Temperaturgradienten in y-Richtung, 
wobei dan in y-Riclilung unlerschiedliche Temperaluren von z. B. 58°, 59°, 60°, 
61°, 62° erzeugt werden. 1st der Temperierblock dabei uber seine Flaclie bin in 
regelmaBigen Zeilen (x-Richtung) und Spalten (y-Richtung) mit zu tempe- 
rierenden Proben bestuckl, so kann man diese anschlieBend auswerten und fesl- 
stelleiK welche dieser Proben optimal temperieit wurden. Bei diesen lag auf bei- 
den Temperieniiveaus die optimale Temperatur vor. 

Interessant ist audi eine weitere mogliche Belriebsvarianle. bei der gleichzeitig 
alle vier Temperiereinriclilungen auf unterschiedlichen Temperaturen gehalten 
werden. Dann laBt sich ein komplexes Temperaturfeld einstellen mit unter- 
schiedlichen Temperaturen sowohl in x-Richtung als auch in y-Richtung. So kann 
z.B. in x-Richtung ein groBerer Teniperaturgradient und in y-Richtung ein kleine- 
rer Temperaturgradiejit eingestellt werden. Sind auf der Aufnahmeseite des Tem- 
perierblockes 58 Aufiiahmen fiir GefaBe in Reihen (x-Richtung) und Spalten (y- 
Richlung) vorgesehen, so konnen beispielsweise zwischen den Reihen Tempera- 
turunterschiede von 1° und imierhalb der Reihen z\vischen den Spalten Tempe- 
raturunterschiede von 1/10° eingestellt werden. Es lassen sich damit Temperatui - 
unterschiede von beispielsweise 10° mit einer Auflosung von 1/10° einstellen. 
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Die Figureii 6 und 7 zeigen in Draufsicht auf die Aufnahmeseite und im Schnitt 
einen Temperierblock 68, der in scinem grundsatzlichen Aufbau dem bereils er- 
lauterten Temperierblock 8 entspi icht, der also mit zwei Teniperiereinrichtungen 
19 und 20 von seiner Kontaktierseile 15 her kontakliert ist. 

Von der Aufnahmeseite her sind in den Block zwei unterschiedliche Arten von 
Aufnahnien 71 und 72 als unterschiedlicli groBe Vertierungen eingebracht. 

Wie Fig. 6 zeigt sind die beiden Allen von Aufnahnien 71 und 72 in einem 
rechtwinkligen Gitter ineinandergcschachtelt derarl angeordnet, daB jeweils zwi- 
schen vier Aufnahinen 71 der erslen Art eine Aufiiahnie 72 der zweilen Art liegt 
und umgekehrt. Wie Fig. 7 zeigt. entsteht dadurch eine (lligrane Blockkonstrukti- 
on mit sehr stark geschwachtem Querschnilt im oberen Bereich des Blockes. also 
zu seiner Aufnahmeseite bin. Zusatzlich sind zwischen den Aufnahnien 71 und 

72 noch ovale Locher 73 eingebracht, die jeweils in der Mille zwischen zwei 
gioBeren Aufnahnien 71 und zwei kleineren Aufnahnien 72 liegen, wie die Fig. 6 
zeigt. Dadurch wild der Temperierblock 70 in seinem oberen Bereich zusatzlich 
geschwacht. Warmeleitung zwischen den Temperiereimichlungen 20 und 19 fin- 
det also weniger in seinem oberen, durch die Aufnahinen 71, 72 und die Locher 

73 geschwachten Dicken bereich statu sondem im Bereich der unteren, durchge- 
henden Platte 74. die unter alien Aufnahinen 71, 72 und den Lochem 73 durch- 
gehend verlauft. 

Wie Figur 6 zeigt, ist bei der dargestellten Konstruktion das Volumen des Tem- 
perierblockes 68 insbesondere in seinem oberen, der Kontaktierseile 15 abge- 
wandt liegenden dicken Bereich sehr weitgehend verringeit. Dadurch ist die 
Warmekapazitat des Tempeiierblockes stark verringerL Dies gibt die Moglich- 
keit. den Temperierblock sehr schnell auf eine gewiinschte Teniperatur zu brin- 
gen. beispielsweise von einem Temperatui niveau auf ein anderes Tempe- 
ratui niveau zu heizen oder zu kuhlen. Es ergibt sich also fur den in Figur I oder 2 
dargestellten Laborthermostaten die Moglichkeit, in einem der dargestellten 
Temperierblocke mehrere Temperaturniveaus nacheinander zu belreiben. So 
konnen insbesondere benachbarte Temperaturniveaus in einem Temperierblock 
betrieben werden. walirend fiir ein weiter entfenites Temperatumiveau ein ande- 
rer Temperierblock verwendet wird. Bei den iiblichen drei Tempei-aturniveaus fiir 
den PCR-Prozesses konnen z. B. zwei der Temperaturniveaus in einem Block 
und eines in einem zweitcm Block betrieben werden. Hilfreich dabei ist auch die 
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in den Figuren dargeslellte groBflachige Kontaklierung des Temperierblockes mil 
den Temperiereinrichtungen, die einer sehr raschen Aufheizung oder Abkiihlung 
dienlich ist 

Die in den Figuren 6 und 7 dargestellle sehr massearme Ausbildung des Tempe- 
rierblockes 68 sorgt aber nicht nur fur eine stark verringerte Warmekapazilat des 
Temperierblockes, sonderen ergibt auch eine geringe Warmeleitfahigkeit bzw. 
einen holien Warmeleilwiderstand des Temperierblockes in Richlung des War- 
metransporles zwischen den Temperiereinrichtungen 20 und 19. Zur Erzielung 
eines gewimschten Temperalurprofiles bzw. eines Temperalurgradienten, wic er 
beispielsweise in den Figuren 3a und 4a dargestellt ist, wird angesichts des hohen 
Warmeleitwiderslandes nur ein geringer Warmestrom bendtigt. Die Tempe- 
riereinrichtungen 19 und 20 koimcn daher mil geringer Leistung ausgebildet sein. 

Der in den Figuren 6 und 7 dargestellle Tempei ierblock 68 weist eine Nul 69 auf, 
die die an Hand der Fig. 4 erlauterte Funktion der thermischen Entkopplung zwi- 
schen den Temperiereinrichtungen 20 und 19 erfullt. Die Nut 69 ist wie Fig. 7 
im Schnitt zeigt. stufenfbrmig ausgebildet, urn moglichst tief zwischen die Auf- 
nahmeu 71, 72 und die Locher 73 reichen zu konneiu ohne jedoch diese zu be- 
ruhren. Wie Fig. 6 (gestrichelt) zeigt, ist die Nut 69 zu diesem Zweck maander- 
formig zwischen den Vertiefungen und Lochern sich hindurchwindend angeord- 
net. Der dargestellle Tempei ierblock 68 kann beispielsweise fonngegossen oder 
mit einer numetisch gesteuerten Frasmaschine hergestellt werden, beispielsweise 
aus Aluminium. 

Ahnlich wie in Figur 4 mit der gestrichelten Nut 39 angedeutet, kami auch bei der 
Ausfuhrungsform der Figuren 6 und 7 die Nut 69 von der Aufnahmeseite, also in 
Figur 7 von oben in den Temperiei block 68 eingebracht sein. Sie kami beispiel- 
weise quer durch die Vertiefungen 71, 72 und Locher 73 verlaufen oder auch 
maanderibimig diese umlaufend ausgebildet sein, beispielweise als sehr schmaler 
und tiefer Schlitz. 
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PATEN 1ANSPRUCHE: 



1. Temperierblock (8, 48, 58, 68) fur Laborlherinoslaten mit Aufnahmen (11, 
IT. 71, 72) an einer Aufnahmeseite (10) zur Aufnahme der mit Probefliis- 
sigkeil gefullten Bereiclie von Behaltern (1) in groBflachigeu Kontakl. und 
mit wenigstens zwei den Temperierblock warmeleitend kontaktierenden 
Temperiereinrichlungeu (20, 19, 19', 59, 59', 60, 60') zur Erzeugung unter- 
schiedlicher Temperaluren an unlerschiedlichen Stellen des Temperier- 
blockes. dadurch gekennzeicluiet, daB die Temperiereinriclitungen (20. 
19. 19', 59, 59\ 60, 60') mit aneinandergrenzenden Feldem der der Auf- 
nahmeseite (10) gegeniiberliegenden Kontaktierseile (15) des Teinperier- 
blockes (8 ? 48, 58, 68) in groBflachigem Kontakt slehen. 

2. Temperierblock nacli Anspruch 1, mit lemperaturgeregelten Temperierein- 
richtungen. dadurch gekennzeichneL daB der Temperierblock (48, 68) an 
den Grenzen zwisclien den Feldern Abschnitle (39, 39', 69) mit einem 
Warmeleitwiderstand aufweist, der von dem sonstigen Warmeleitwider- 
stand im Temperierblock abweicht 
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3. Temperiei block nach Aiispruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der 
Temperierblock (8) innerhalb eines Feldes parallel beabstandet zu dessen 
Grenze mil einem unterschiedlich temperierten Nachbarfeld Abschnilte 
(37, 38) mit einem Warmeleitwidersland aufweist der von dem sonsligen 
Wanneleilwiderstand im Temperierblock abweicht. 

4. Temperierblock nach Aiispruch 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Ab- 
sclinilte (37, 38) von der Mitte des Temperierblockes (8) zu seinem Rand 
hin anwachsende Warmeleitwiderstande aufvveisen. 

5. Temperierblock nach Aiispruch 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, daB 
die Absclinilte den Quersclmilt des Temperierblockes (8, 48. 68) ver- 
ringernde Nuten (37, 38, 39. 39\ 69) aufweisen. 

6. Temperiei block nach Aiispruch I, dadurch gekennzeichnet daB die 
Kontaktierseite (15) sowohl in Langs- als audi in Querrichtung in Felder 
unterteilt ist, die mil getrennlen Temperiereinrichtungen (59, 59', 60, 60*) 
kontaktiert sind. 

7. Temperierblock nach Aiispruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB an der 
Aufnahmeseite zwei Arten von Aufnahmen (7K 72) fur unterschiedliche 
GefaBe in einem tegelmaBigen Flachengitter derail angeordnet sind. daB 
eine Aufnahme einer Art jeweils zwischen vier Aufnahmen der anderen 
Art liegt. 

8. Temperierblock nach Aiispruch L dadurch gekennzeichnet, daB der 
Temperierblock (8) mit wenigstens einem anderen Temperierblock (7, 9, 
9 ) gegeniiber einem die Behaller (I) tragenden Halter (5) bewegbar und 
abvvechselnd in fluchtende Lage seiner Aufnahmen ( 1 1 ) zu den Behal tern 
(1) bringbar ist. 
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